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Box No. I 



Basis of the report 



2. 



3. 



With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was filed, unless otherwise 
indicated under this item. 

I I This report is based on translations from the original language into the following language » 

' whi ch is the language of a translation furnished for the purposes of: 

□ international search (Rule 12.3 and 23.1(b)) 

□ publication of the international application (Rule 12.4) 

□ international preliminary examination (Rule 55.2 and/or 55.3) 

With regard to the elements of the international application, this report is based on (replacement sheets which have been furnished to the 
receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as ^'originally filed" and are not annexed to 
this report): 



□ 



the international application as originally filed/iumished 
the description: 

pages 1-19 

pages* 

pages* • 

the claims: 

nos. 1-29 

nos.* 

nos.* 



as originally filed/furnished 



received by this Authority on 
received by this Authority on 



as originally filed/furnished 



as amended (together with any statement) under Article 19 



nos.' 



□ 



received by this Authority on 
received by this Authority on 



the drawings: 

sheets 

sheets* 

sheets* 



as originally filed/furnished 



□ 
□ 



received by this Authority on 
received by this Authority on 



a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing. 
The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

□ the claims, nos. 

□ the drawings, sheets/figs 

the sequence listing (jf/7ec//3^: 

□ any table(s) related to sequence listing (specify) : 



4. I I This report has been established as if (some of) the amendments armexed to this report and listed below had not been made, since 
— they have been considered to ro beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

□ the description, pages 

□ the claims, nos. 

□ the drawings, sheets/figs 

□ the sequence listing (specify) : 

any table(s) related to sequence listing (specify): 



If item 4 applies, some or all of those sheets may be marked "superseded. ' 
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Box No. IV Lack of unity of invention 



1 . I I In response to the invitation to restrict or pay additional fees the sqsplicant has: 
I I restricted the claims. 
I I paid additional fees. 
I I paid additional fees under protest. 
I I neither restricted the claims nor paid additional fees. 

2. This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, not to invite 
the applicant to restrict or pay additional fees. 

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13. 1, 13.2 and 13.3 is: 
I I complied with. 

I I not complied with for the following reasons: 



See Supplemental Box. 



4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international iq>plication: 
[XI all parts. 

□ the parts relating to claims Nos. 
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 

citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Claims 1 " 2 9 
Claims 



Claims 



Claims 1-29 



Industrial applicability (lA) Claims 1-29 

Claims 



YES 
NO 

YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations (Rule 70.7) 



See Supplemental Box. 
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Box No. VI 



Certain documents cited 



1 . Certain published documents (Rule 70. 1 0) 

Application No. Publication date 
Patent No. (day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/monlh/yearj 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 
(da^y/month/year) (day/vaQv^year) 
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Box No. VII Certain defects in tlie international application 



The following defects in tlie form or contents of the international application have been noted: 



See Supplemental Box. 
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Box No. VIII Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully supported by 

the description, are made: 

The expressions ""diversely substituted'', ""heterocyclic 
group comprising a benzimidazole or imidazole-pyridyl 
ring", ""oxidising agent", ""chiral ligand", etc. have no 
limiting effect and do not provide a clear definition of 
the invention. Moreover, said expressions are not fully 
supported by the description: the pyridyl ring A is 
siibstituted only with known groups for tenatoprazole and 
omeprazole (methyl and methoxyl) ; B is not a heterocyclic 
group ^^comprising a benzimidazole or imidazole-pyridyl 
ring", it is a benzimidazole or imidazole-pyridyl ring; 
the oxidising agent is always hydrogen peroxide 
optionally associated with urea (in which case, it is 
referred to as UHP) ; the chiral ligand used is apparently 
dependent on the catalyst, i.e. whether said catalyst is. 
based on tungsten ((DHQD)2PYR or (DHQ)2PYR)) or on 
vanadium (ligand having formula (II), as indicated in the 
description, pages 9-10) • 

It should also be noted that the expression ""tridentate 
ligand" in claim 12 is not clear. Such a functional 
definition is not acceptable for a feature that could 
prove to be essential because it does not define the 
ligand per se, even though it is entirely possible to 
define said ligand in terms of its structure (cf. claim 
13) . 

The same objections also apply to the indefinite terms 
^"aryl", ^"heteroaryl", ""heterocycle", etc. and the 
derivatives thereof used in the definitions of various 
compounds in the method. As essential features of the 
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Box No. VIII Certain observations on the international application 

claimed invention, such terms should enable the scope of 
said invention to be determined in an appropriate manner. 
It should be noted that these objections are not so much 
objections for lack of clarity as objections concerning 
inventive step because no inventive step can be 
acknowledged in the case of an undefined scope 
encompassing compounds of which the purely speculative 
nature is such that it is not possible to be certain 
whether or not they are also an integral part of the 
solution (s) to the problem on which the application is 
based. 

The applicant is reminded that the present report can 
relate only to the subject matter of the application 
which can be identified clearly by means of the examples 
and which is, in view of the closeness of the prior art/ 
part of a reasonably limited generalisation (with the 
aforementioned terms being given acceptable definitions 
that are set out in the description) . 
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Supplemental Box 

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient. 

Continuation of: 

Boxes IV to VII 

1 • Cited documents 

Dl: WO 03/089408 (intermediate document); 
D2: WO 96/02535; 

D3: LUETJENS H ET AL: ORGANOMETALLICS , vol. 16, 

1997, pages 5869-5878; 
D4: VELDE VAN DE F ET AL: JOURNAL OF INORGANIC 

BIOCHEMISTRY, vol. 80, 2000, pages 81-89; 
D5: COTTON H ET AL : TETRAHEDRON: ASYMMETRY, vol. 

11, no. 18, 22 September 2000, pages 3819-3825; 
D6: DONNOLI M I ET AL: JOURNAL OF ORGANIC 

CHEMISTRY, vol. 63, 1998, pages 9392-9395; 
D7: EP 0 137 417. 

2 . Novelty 

2.1 The present application claims two priority dates: 
28 March 2003 (priority docximent PI) and 
15 December 2003 (priority document P2) . The 
priority dates are only partially valid for the 
subject matter claimed. 

2.1.1 As far as the claimed svibjBct matter benefiting- 

from the priority of PI is concerned, document Dl 
is an intermediate document and is relevant under 
the terms of PCT Rules 33.1(c), 64.3 and 70.10. 

Said document is not considered to be part of the 
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prior art (PCT Rule 64.3) for the evaluation of 
the claims with regard to the requirements set 
forth in PCT Article 33(2) and 33(3) but is, 
nevertheless, mentioned by virtue of PCT Rule 
70.10. It should be noted that Dl could later 
become a relevant prior art document in the 
regional/national phase. 

In the present case, documents D2 to D7 constitute 
the prior art. 

D2 relates to the enantioselective oxidation of 
compounds identical to those in the invention, the 
only difference being that the catalyst selected 
is titanium. The other elements are also present: 
an oxidising agent (preferably, cumene 
hydroperoxide, page 15) , a chiral ligand 
(preferably a diol, page 16) and, optionally, a 
base. The agent has mentioned the use of a base, 
however, even though a base is essential in the 
method as per D2, it has not been explicitly 
excluded from the claimed invention. Indeed, the 
use of a base is, in fact, envisaged in the event 
of salification. The application is novel over D2 
essentially because the claimed catalyst is not 
titanium-based. 

D3 indicates that ^'selective" oxidation of 
sulphides to sulphoxides can be achieved using a 
vanadiiim- or titaniixm-based catalyst, said 
catalyst being complexed with a chiral ligand, in 
this case, a triol. The selectivity referred to 
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here is the interruption at the sulphoxide stage 
based on adjustment of the oxidising agent 
concentration. Novelty can be acknowledged on the 
basis of those compounds in D3 that do not come 
within formulae (I) and (la) . 



In D4, enantioselective oxidation takes place in 
the presence of a semi-synthetic peroxidase (which 
is both a chiral ligand and an oxidising agent) 
with an incorporated vanadate ion. Formal novelty 
is considered to be established on the basis of 
the compounds involved because the features, as 
claimed, of the sulphide to sulphoxide oxidation 
per se are, in principle, the same. 

D5 supports the teaching in D2 and specifies the 
conditions for producing (S) -omeprazole or 
esomeprazole . It follows that novelty over D5 is 
based on the use of a titanium-based catalyst. 

D6 discloses asymmetric oxidation conditions 
similar to those in D2 but uses an alternative 
type of diol. The teaching in this prior art 
clearly indicates that the method in D2 and D5 is 
relatively flexible (^^versatile'') especially as 
far as the selection of the ligands is concerned. 

D7 teaches that tungsten and vanadium derivatives 
are to some extent equivalent in sulphide to 
sulphoxide oxidation. 



It follows that this part of the present 
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application appears to be novel over the 
aforementioned prior art. 

2,1.2 As far as the claimed subject matter that does not 
benefit from the priority of PI is concerned (i.e. 
both the subject matter benefiting from the second 
priority date and that added upon filing of the 
international application) , document Dl is part of 
the prior art under the terms of PCT Rules 33.1(a) 
and 64.1. 

Dl, which was published on 30 October 2003 (i.e. 
between the two priority dates) , is relevant to 
both the novelty and inventive step of all of the 
subject matter added after said date, namely: 

• the addition of urea-H202 (UHP) to claim 9 (no 
priority) ; 

• the addition of vanadiiam sulphate to claim 11 
(no priority) ; 

• claim 12, which specifies that the ligand is 
^^tridentate" (no priority) ; 

• the extension of the definitions of groups Ri to 
R4 and Ar in claim 13 (this cannot, in its 
entirety, claim the priority of claim 12 of PI); 

• claims 14 to 25 (claims 23 and 24 benefit only 
in part from the priority of P2) ; 

• claim 27 no longer benefits from any priority in 
so far as the tungsten trioxide originally 
claimed in PI has been replaced with vanadium 
trioxide; and 

• claim 29 (it cannot claim the priority of PI and 
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P2) . 

Dl is also relevant in so far as, by virtue of 
dependency relationships, the claims cover subject 
matter that was not claimed in PI. This also 
applies to all those elements in the description 
that were not part of priority document PI, in 
particular, examples 4 and 5 (added with P2) and 6 
to 8 (no priority) • 

Indeed, Dl claims a method for the 
enantioselective oxidation of sulphide 
derivatives, which have formula 2 and come within 
the definition of general formula (I) as per the 
present application, into sulphoxide derivatives, 
which have formula 1 and come within the 
definition of formula (la) as per the present 
application. The method in Dl also uses an 
oxidising agent in the presence of a vanadium 
complex with a chiral ligand. 

The fact that the main claim in the present 
application is identical to the one in priority 
document PI of 28 March 2003 does not exclude an 
examination, based on intermediate document Dl, of 
the novelty of all those elements added after said 
date, in particular, the complementary features, 
whether or not they benefit from the priority of 
P2. 

The features of the enantioselective oxidation 
method described in Dl are the same as those 
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claimed in the present application. As a result 
of the relative lack of preciseness of the 
^^features" in the claimed invention, it also 
encompasses the method claimed and disclosed in 
Dl: 

• vanadium is clearly specified in claims 1 and 10 
and does not appear to be a mere option; 

• even though the monodentate ligand appears to be 
important in Dl, this option has not been 
excluded from the present application since the 
application specifies only that the ligand is 
chiral. If the presence of a ^^tridentate" 
ligand is an essential feature of the invention, 
it should be included in the main claim; 

• the compounds of formulae 1 and 2 as per Dl are 
extremely specific and there is no doubt that 
they are covered by formulae (I) and (la) of the 
application; and 

• finally, even though the use of a base is 
essential in the method as per Dl, it has not 
been explicitly excluded from the claimed 
invention. Indeed, the use of a base is, in 
fact, envisaged in the event of salification. 
In the application as currently filed, the 
presence or absence of a base cannot be 
considered to be an essential feature of the 
invention. 

The novelty of this part of the application over 
Dl has been examined on the basis of the elements 
that have been added. Dl does not appear to 
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disclose the use of urea-H202 and/or vanadium 
sulphate and/or a ligand derived from an amino- 
alcohol, an amino acid or an amino-ester and, more 
specifically, the ligands cited in claim 23. As a 
result, the application appears to be novel over 
Dl. 



The other documents D2 to D7 are obviously also 
prior art relevant to this part of the 
application. 

2.2 It should be noted that novelty, as acknowledged 

above, is not the result of a specific feature but 
of a combination of features specific to the 
method. In order to ensure the unity of the 
application, this combination must be common to 
all of the alternative embodiments of the claimed 
method (see point 3.3.2 hereinafter) . 



3 . Inventive step - Lack of unity a posterloirl 

3.1 The problem on which the application is based is 
that of providing a method for enantioselectively 
preparing sulphoxide derivatives using the 
corresponding sulphides. 

3.2 The claimed subject matter benefiting from the 
right of priority: 

3.2.1 Document Dl has not been taken into account 

because it is not considered to be part of the 
prior art. 
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D2 and D5 relate to the enantioselective oxidation 
of compounds identical to those in the invention. 
The difference appears to consist essentially of 
the nature of the metal on which the catalyst is 
based: the application discloses tungsten or 
vanadium, while the closest prior art describes 
titanium. The other elements are also present. 

The agent' s arguments concerning the use of a base 
and/or a specific temperature do not appear to be 
relevant in so far as said elements have not been 
disclosed as specific features of the claimed 
invention. 



D3 indicates that sulphide to sulphoxide oxidation 
is achieved using a catalyst based on vanadium or 
titanium complexed with a chiral ligand, in this 
case, a triol. It is disclosed that the presence 
of the complex consisting of a vanadium-based 
catalyst and a ligand does not induce chirality in 
the compounds studied (table 3) . However, 
contrary to what might be suggested in D3, it has 
not been demonstrated that the reaction will, in 
all cases, be enantioselective with the titaniiom- 
based catalyst. If the ethyl-phenyl sulphide in 
table 2 is compared with the comparable compounds 
in table 3, i.e. some alkyl-phenyl sulphides 
(including ethyl-phenyl sulphide), D3 demonstrates 
that catalytic oxidation in the presence of a 
titanium-based catalyst does not take place and 
discloses that the vanadium-based catalyst is 
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highly effective. It would appear erroneous to 
draw any conclusions about selectivity from this 
disclosure and, in particular, to infer that 
vanadium is not selective and that a person 
skilled in the art would not, therefore, be 
prompted to replace titanium. Indeed, according 
to D3, even titaniiim is inactive in relation to 
compounds that can be considered to be relatively 
similar to those covered by formula A-CH2-S-B of 
the application. It could, on the contrary, even 
be concluded that, in the circumstances studied in 
D3, titanium and vanadium are, to some extent, 
equivalent in terms of (non) reactivity to said 
compounds . 

The conclusion to be drawn appears, instead, to be 
that the nature of the compounds used and the type 
of catalyst (and the complexing thereof) are 
essential for achieving an enantiospecif ic result 
and that, contrary to the suggestions in claim 1, 
it is not possible to say that any type of 
^^vanadium-based catalyst" will, in the presence of 
any ^'chiral ligand", necessarily lead to 
enantiomeric enrichment • 

D4 confirms that enantioselective oxidation takes 
place with a catalyst based on vanadium (vanadate 
ion) in the presence of an oxidising agent and a 
chiral ligand (a semi-synthetic peroxydase that 
acts as both a chiral ligand and an oxidising 
agent) . This teaching is relevant because the 
present application does not define the synthetic 
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or semi-synthetic nature of the ^'oxidising agent''. 



The teaching in D6 clearly demonstrates that the 
method in D2 and D5 is relatively flexible 
(^^versatile") especially as far as the selection 
of the ligands is concerned. 

D7 teaches that tungsten and vanadium derivatives 
are to some extent equivalent in sulphide to 
sulphoxide oxidation. As a result, it is not 
surprising to see these derivatives claimed on a 
par in the present application. As rightly 
pointed out by the agent, D7 does not relate to 
enantioselective oxidation. It does, however, 
relate to sulphide to sulphoxide oxidation and a 
person skilled in the art could not disregard the 
apparently equivalent use of tungsten or vanadium 
derivatives because the enantioselective nature of 
the method is clearly not linked to the catalyst 
per se but to the presence of the chiral ligand as 
a chirality inducer (as emphasised in the 
description, page 4) . 

3.2.2 Enantioselective sulphide to sulphoxide oxidation 
is generally known and involves the use of an 
oxidising agent in the presence of a catalyst 
based on a metal and a chiral ligand (for example, 
a Ti-based catalyst + a chiral diethyl tartrate; a 
Ti-based catalyst + a chiral diol; vanadate + a 
chiral triol or a semi-synthetic peroxydase with a 
vanadate ion) . 
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Moreover, with regard to the same sulphur 
oxidation reaction and in the absence of any known 
prejudice, D7 teaches that the use of tungsten and 
vanadium is to some extent equivalent (D3 even 
teaches at one point that vanadium and titanium 
are equivalent) . The prior art also teaches that 
the metal-based catalyst must necessarily be used 
in the presence of a chiral ligand in order to 
promote enantiomeric excess. 



3.2.3 It follows that a person skilled in the art would 
solve the problem on which the present application 
is based by combining these various teachings. It 
has already been noted that the invention is 
characterised and rendered novel by a combination 
of method features, namely: specific compounds 
having formulae (I) and (la), a tungsten- or 
vanadium-based catalyst and a chiral ligand. 

In order for an inventive step to be acknowledged, 
it would, therefore, be necessary to demonstrate 
that, when converting sulphide into sulphoxide, 

the (combination of) feature (s) differentiating 
the invention from the prior art lead(s) to a 
surprising effect in relation to the prior art 
teachings . 



3.2.4 Since it would have been necessary to specify a 
feature (for example, the oxidising agent or the 
ligand) in order to do this, questions can be 
raised with regard to unity of invention and the 
proper specification of the ligand (see point 
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3.3.2 hereinafter) . 

3.3 The claimed subject matter that does not benefit 
from the right of priority: 

3.3.1 In addition to the teaching of the documents cited 
and discussed above, the teaching of Dl is also 
relevant. Since the disclosure in Dl overlaps the 
subject matter covered by the part of the 
application benefiting from the priority of PI, 
said document confirms that the part of the 
application consisting merely of an extension 
and/or specification of the previously disclosed 
subject matter does not fulfil the requirement of 
inventive step. 

It follows that, in view of the prior art 
teachings, a person skilled in the art would be 
able to solve in an obvious manner the problem on 
which the present application is based. In the 
present case, the subject matter that does not 
benefit from the priority of PI is characterised 
and rendered novel by a combination of method 
features, namely: specific compounds having 
formulae (I) and (la) , a tungsten- or vanadium- 
based catalyst and a chiral ligand. However, such 
a combination must necessarily be associated with 
an additional specification that differentiates 
said subject matter from Dl . As has been seen, 
such a specification could be the use of urea-H202/ 
vanadium sulphate and/or a ligand derived from an 
amino-alcohol, an amino acid or an amino-ester 
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(and specifically the ligands cited in claim 23) . 

3.3.2 The examination of the application leads to an 
objection for lack of unity. Indeed, it is 
possible to distinguish at least two inventions 
characterised by different features (cf . also 
point 2.2 above): 

• Invention A, which covers the subject matter 
that benefits from the priority of PI, is 
characterised by the combination of specific 
compounds having formulae (I) and (la) , a 
tungsten- or vanadium-based catalyst and a 
chiral ligand. 

• Invention B, which covers the rest of the 
claimed subject matter that does not benefit 
from the priority of PI, needs to be 
characterised clearly. It should be noted that 
a further objection for lack of unity could be 
raised depending on whether or not the feature 
intended to differentiate this invention (see 
points 2.2 and 3.3.1 above) and on which an 
inventive step is to be based, is the use of 
urea-H202, vanadium sulphate and/or a ligand 
derived from an amino-alcohol, an amino acid or 
an amino-ester. 

3.4 In conclusion, no unity of invention has been 
established. No inventive step has been 
demonstrated for the feature (s) characterising 
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each invention, i.e. the feature (s) specifically 
differentiating each invention from the prior art. 
In order to re-establish unity of invention, it 
might be enough to insert the common feature (s), 
which have to be specified for invention B, into 
invention A. 

What is more, for an inventive step to be 
acknowledged, it should have been demonstrated 
that such a feature (or combination of such 
features) indisputably leads to a surprising or 
unexpected effect. It should be possible to 
overcome these two objections simultaneously by 
means of a single amendment. 

4 . Mi s cell aneou s 

The citation on the first page should probably 
read EP 5129. 
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1 . Le present rapport est le rapport d'examen pr§llmlnaire International, etabll par radmlnistration chargee de I'examen 
pr^llminaire International en vertu de I'article 35 et transmis au d6posant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 1 3 feullles, y compris la pr§sente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. □ un total de (envoySes au deposant et au Bureau international) feullles, d6finies comme suit : 

□ les feuilles de la description, des revendications ou des desslns qui ont ete nnodifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autoris^es par la pr§sente administration (voir 
la regie 70.16 et instruction administrative 607). 

des feullles qui remplacent des feuilles pr6c6dentes, mals dont la pr^sente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-del^ de Pexposd de invention qui figure dans ia demande 
internationale telle qu'elle a §te depos§e. comme ii est Indiqu6 au point 4 du cadre n* I et dans le cadre 
supplementaire. 

(envoySes au Bureau international seulement) un total de (pr6ciser le type et le nombre de support(s) 
§lectronlque(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme ddchiffrable par ordinateur seulement, comme il est indique dans ie cadre supplementaire reiatif au 
listage de la ou des sequences (voir i'instructlon administrative 802). 
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El Cadre n*» V Declaration motlvee selon I'article 35(2) quant k la nouveaut^, I'activitd inventive et la 

possibility d'application industrielie; citations et explications k I'appul de cette declaration 
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Case No. I Base du rapport 

1 . En ce qui conceme la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a et6 d6pos6e, sauf indication oontraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche Internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande Internationale, le present rapport est etabli sur la base des 
elements suivants [les feuilles de remplacement qui ont ete remises a I'office recepteur en reponse d une 
Invitation faite conform6ment a I'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
d6pos4es" et ne sont pas Jolntes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-19 telles qu'lnitialement deposees 

Revendications, No. 

1 "29 telles qu'initialement d§postes 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplementaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entrainS I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (pr6ciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (pr6ciser) : 

4. □ Le present rapport a 6t§ §tabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-del& de I'expose de Tinvention tel qui! a ete depose, comme il est indique dans le cadre 
supplementaire (rfegle 70.2.c)). 

□ de ia description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preclser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preclser) : 

* S± le cas visS au point 4 s 'applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revStues de la mention "remplacS" , 
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Case No. IV Absence d'unite de i'invention 

1. □ En r6ponse a Tinvitation k limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le dSposant a : 

□ limits les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limits les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

2. EI ^administration chargSe de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait k Texigence 

d'unite d'invention et decide, conformement k la regie 68.1 , de ne pas inviter le dSposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de Pexamen pr6liminaire international estime que, aux termes des regies 13.1,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait k Texigence d'unitd de Tinvention. 

□ il n'est pas satisfait a Texigence d'unitS de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 

4. En consequence, le present rapport a §te 6tabli k partir des parties suivantes de la demande internationals : 
lEI toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications nos . 



Cadre n° V Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibilite d?application industrielle; citations et explications a i?appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Qui: 
Non: 
Oui: 
Non: 

Possibilite d'application industrielle Oui: 

Non: 



Revendications 
Revendications 
Revendications 

Revendications 
Revendications 

Revendications 



1-29 



1-29 
1-29 



2. Citations et explications (r6gle 70.7) : 
voir feullle separee 



Cadre n*" VI Certains documents cites 



1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (rfegle 70.9) 
voir feuille separee 
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Cadre n** VIII Observations relatives a la demande Internationale 

Les obsen/ations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins at 
de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuiile siparee 
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Points iV a VII 

1. Documents cites 

D1 : WO 03/089408 (intermediate docunnent) 
D2: WO 96/02535 

D3: LUETJENS H ET AL: ORGANOMETALLICS, vol. 16, 1997, pages 5869-5878 
D4: VELDE VAN DE F ET AL: JOURNAL OF INORGANIC BIOCHEMISTRY, vol. 

80, 2000, pages 81 -89 
D5: COTTON H ET AL: TETRAHEDRON: ASYMMETRY, vol. 1 1 , no. 18, 22 

septembre 2000, pages 381 9-3825 
D6: DONNOLI M I ET AL: JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 63, 1 998, 

pages 9392-9395 
D7: EP 0 137 417 



2. Nouveaute 

2.1 La presente demande revendique deux dates de priorites (28.03.2003 - PI et 
15.12,2003 - P2). Les dates de priority ne sont qu'en partie valides pour I'objet 
presentement revendiqu6. 

2.1 .1 En ce qui conceme I'objet revendique quijouit de la priorite PI, le document D1 
est un document intermediaire et est pertinent quant aux regies 33.1(c), 64.3 et 70.10 
PCT. 11 n'est pas considere comma faisant partie de I'etat de la technique (regie 64.3) pour 
revaluation des revendications quant aux crit^res pos6s par I'Art. 33(2) et (3) PCT. 
Toutefois il a 6t6 mentionn§ en vertu de la regie 70.10. On note que D1 peut 
ultdrieurement devenir un §tat de la technique pertinent en phase r^gionale/nationale. 

Dans ce cas I'art ant6rieur est repr6sent6 par les documents D2 a D7. 

D2 concerne I'oxydation enantioselective de composes identiques a ceux de I'invention 
mais k la difference que le titane est le catalyseur choisi; les autres Elements sont 
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egalement presents: agent oxydant (de pr6f§rence I'hydropSroxyde de cumdne, page 15), 
ligand chlral (de preference un diol, page 16) et eventuellement base. En ce qui conceme 
I'utilisation d'une base evoquee par le mandataire, meme si elle s'avere indispensable au 
precede selon D2, elle n'est pas explicitement exclue de I'invention presentement 
revendiqu6e. Elle est meme envisagee en cas de salification. La demande est nouvelle 
par rapport a D2, essentiellement parce que le catalyseur revendique n'est pas a base de 
titane. 

D3 indique qu'une oxydation "selective" de sulfures en sulfoxydes est obtenue avec un 
catalyseur a base de vanadium ou k base de titane, catalyseur complexe avec un ligand 
chiral, ici un triol. Ici la selectivite dont il s'agit est I'arret au stade sulfoxyde qui depend du 
controle de la concentration de I'oxydant. La nouveaute peut etre reconnue sur la base 
des composes de D3 qui ne tombent pas dans les formules (I) et (la). 

Avec D4, 1'oxydation enantios^lective a lieu en presence d'une p^roxydase seml- 
synthetique (a la fois ligand chiral et oxydant) avec Ion vanadate incorpor^. La nouveaute 
est consider§e comme formelle sur la base des composes impliques puisque les 
caracteristiques, telles que revendiquees, de I'oxydation elle-meme de sulfure en 
sulfoxyde sent en principe les memes. 

D5 recoupe I'enseignement de D2 et precise les conditions d'obtention du (S)-omeprazole 
ou esomeprazole. La nouveaute par rapport k D5 se fonde done sur I'utilisation d'un 
catalyseur k base de titane. 

D6 montre des conditions d'oxydation asymetrique similaires a D2 avec un autre type de 
diol. L'enseignement de cet art anterieur indique clairement que le precede retrouv6 dans 
D2 et D5 est assez souple ("versatile") particuli6rement dans ie choix des ligands. 
D7 enselgne une certaine Equivalence des d§riv§s du tungstene et du vanadium dans 
I'oxydation de sulfures en sulfoxydes. 

Cette partie de la demande apparait done nouvelle en regard de cet art anterieur. 

2.1 .2 En ce qui conceme I'objet revendique qui ne jouit pas de la priorite P1 (c'est-a- 
dire aussi bien jouissant de la seconde priorite qu'ajoutS au depdt de la demande 
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internationale), le document D1 appartient a I'etat de la technique au sens des regies 
33.1 (a) et 64.1 PCT. 

D1 , publie le 30.10.2003, c'est-a-dire entre les deux dates de priorite, est pertinent, vis-a- 
vis de la nouveaut§ comme de I'activite inventive, a regard de tout sujet ajoute apres cette 
date et constitue par: 

- ['addition de I'ur^e-HaOa (UHP) dans la revendication 9 (sans priority), 

- I'addition du sulfate de vanadium dans la revendication 1 1 (sans priorite), 

- la revendication 12 qui specifie que le llgand est "tridente" (sans priority), 

- la revendication 1 3 dans les extensions des definitions des restes a R4 et Ar (ne peut 
pas se reclamer en totalite de la priorite de la revendication 12 de PI) 

- les revendications 14 a 25 (les revendications 23 et 24 ne beneficient -partiellement- que 
de la priorit6 P2), 

- la revendication 27 qui ne jouit plus d'aucune priority dans la mesure ou le trioxyde de 
tungstdne revendiqu6 inltialement dans la priority PI a 6te remplac6 par le trioxyde de 
vanadium, 

- la revendication 29 (ne peut se reclamer des prioritds PI et P2). 

et dans la mesure ou, par le jeu des dependances, les revendications recouvrent un objet 
non revendique dans la priorite P1 . S'y ajoute ce qui dans la description ne faisait pas 
partie du document de priorite PI , en particulier, les exemples 4 et 5 (ajoute avec P2) et 6 
k 8 (sans priorite). 

D1 revendique en effet un precede d'oxydation enantioselective de derives sulfures de 
fomiule 2 qui tombent dans la definition de la formule generate (I) de la presente demande 
en derives sulfoxydes de formule 1 qui tombent dans la definition de la formule (la) selon 
la pr6sente demande. Le precede de D1 utilise egalement un agent oxydant en presence 
d'un complexe de vanadium avec un ligand chiral. 

Le fait que la revendication principale de la presente demande est identlque k celle de la 
demande prioritaire PI du 28.03.2003 n'exclut pas un examen au regard du document 
intercalaire D1 de la nouveaute de tout element apporte ulterieurement, en particulier, les 
caracteristiques complementaires ajoutees, qu'elles jouissent ou non de la priority P2. 

Les caracteristiques du precede d'oxydation enantioselective decrit par D1 sont celles 
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prSsentement revendiqu^es. Du fait de la relative imprecision des "caracteristiques" de 
I'inventlon revendiqu6e, le proc6de revendique et divulgue par D1 se trouve egalement 

recouvert: 

- le vanadium est clairement specifie dans les revendications 1 et 1 0 et n'apparait pas 
comme une simple option. 

- si le ligand monodentS semble important selon D1 , cette possibilite n'est toutefois pas 
exciue de la prSsente demande puisqu'il est seulement specific que le ligand est chiral; si 
la presence d'un ligand "trident6" est une caracterlstique essentielle de I'invention, 11 doit 
apparaitre dans la revendication principale. 

- les composes de formule 1 et 2 selon D1 sont particulierement speclfiques et ii ne fait 
aucun doute qu'ils sont couverts par les formules (I) et (la) de la demande. 

- enfin I'utliisation d'une base, meme si elle s'avere indispensable au precede selon D1 , 
n'est pas explicitement exciue de I'invention pr^sentement revendiquee. Elle est meme 
envisag^e en cas de salification. En I'^tat actuel de la demande, I'absence ou la presence 
d'une base ne peut pas 3tre considerde comme une caract^ristique essentielle de 
I'invention. 

C'est en fonction des Elements ajoutes qu'il faut juger de la nouveaute de cette partie de la 
demande par rapport a D1 . L'intervention de I'uree-HaOa et/ou du sulfate de vanadium 
et/ou d'un ligand deriv6 d'amino-alcool, d'acide amine ou d'amino-ester et plus 
particulierement ceux cites a la revendication 23, ne semble pas se retrouver dans D1 . La 
demande apparait done nouvelle par rapport k D1 . 

Les autres documents D2 a D7 sont evidemment egalement 6tat de la technique pour 
cette partie de la demande. 

2.2 On notera que la nouveaute n'est pas dQe k une caractdristique particuliere mais a 
une combinaison de caracteristiques propres au proc^§. Cette combinaison doit §tre 
commune a toutes les variantes du precede revendiqu6 pour assurer I'unitd de la 
demande (voir point 3.3.2, plus bas). 



3- Activite i nventive - Non unite a posteriori 
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3.1 Le probl^me k la base de la demande est de foumir un proc^dS de preparation 
6nantlos6lective de derives sulfoxydes a partir des suifures correspondants. 

3.2 En ce qui I'objet revendiqu4 qui beneficie du droit de priorite: 

3.2.1 Le document D1 n'est pas pris en oompte puisqu'il n'est pas consid6r6 comme 
faisant partie de I'^tat de la technique. 

D2 et D5 concement I'oxydation enantios^lective de composes identlques k ceux de 
I'invention. La difference apparait essentieilement dans la nature du m^tal qui est a la base 
du catalyseur: dans la demande, il s'agit du tungstene ou du vanadium, alors que r§tat de 
la technique le plus proche decrit le titane. les autres elements sont ^galement presents. 

Les commentalres du mandataire sur la presence d'une base et/ou sur une temperature 
particuliere ne semblent pas pertinents tant que ces elements ne sont pas indiques 
comme etant des caracteristiques particulidres de I'invention revendiquSe. 

D3 indique qu'une oxydation de suifures en sulfoxydes est obtenue avec un catalyseur k 
base de vanadium ou de titane complexe avec un ligand chiral, ici un triol. Pour les 
composes etudies (tableau 3), il est dit que la presence du complexe fomi6 par un 
catalyseur h base de vanadium avec un ligand n'induit aucune chiralite. Mais 
contrairement a ce que pourrait laisser entendre D3, il n'est pas non plus montr^ que la 
reaction serait enantios§lective avec le catalyseur k base de titane dans tous les cas. Si 
on se reporte a I'ethyl-phenyle sulfure du tableau 2 et que Ton compare avec les 
composes comparables du tableau 3, c'est-a-dire quelques alkyl-phenyle suifures (dont 
I'ethyl-phenyle sulfure), D3 montre que I'oxydation catalytique en presence du catalyseur a 
base de titane n'a pas lieu et decrit le catalyseur a base de vanadium comme tr^s efficace. 
II semble errone d'en tirer une conclusion sur la seiectivite, en particulier d'en d6duire que 
le vanadium n'est pas selectif et done que I'homme du metier ne saurait trouver 1^ une 
incitation a remplacer le titane. En fait, meme le titane est inactif selon D3 pour des 
composes qu'on peut considerer comme relativement proches de ceux vises par la 
formule A-CHa-S-B de la demande. On pourrait meme conclure a contrario a une certaine 
equivalence de (non)reactivite entre titane et vanadium dans les circonstances etudiees 
par D3 pour ces memos composes. 
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La conclusion apparalt plutot que la nature des composes impliquds et le type de 
catalyseur (et de sa complexation) sont essentials a un resultat 6nantiospecifique et qu'on 
ne peut pas dire, comme le sous-entend la revendication 1 , que n'importe quel type de 
"catalyseur a base de vanadium" en presence de n'importe quel "ligand chlral" menera 
forcement k un enrichissement enantiomerique. 

D4 confirme qu'une oxydation enantiosSlective a lieu avec un catalyseur k base de 
vanadium (ion vanadate) en presence d'un oxydant et d'un ligand chiral (una p^roxydase 
semi-syntlietique qui se comporte a la fols comme ligand chiral et oxydant). La pertinence 
de cet enseignement tient a ce que la presente demande ne ddfinit pas la nature 
synthetique ou semi-synth6tique de "I'agent oxydant". 

L'enseignement de D6 montre clalrement que le precede retrouvd dans D2 et D5 est 
assez souple ("versatile") particuli^rement dans le choix des ligands. 

D7 enseigne aussi une certaine equivalence des derives du tungstfene et du vanadium 
dans I'oxydation de sulfures en sulfoxydes; ce qui fait, d'ailleurs, qu'il n'est pas surprenant 
de les voir revendiques au m§me niveau dans la presente demande. Si D7 ne conceme 
pas une oxydation 6nantioselective, comme le note justement le mandataire, il y est bien 
question d'oxydation de sulfure en sulfoxyde et I'intervention consider^e comme 
Squivalente de derives du tungst^ne ou du vanadium est un enseignement que I'homme 
du metier ne peut negliger compte tenu qu'il est clair que le caractere enantios6lectif du 
precede n'est pas lie au catalyseur lui-meme mais k la presence du ligand chiral en qualite 
d'inducteur de chiralite (ce que souligne d'ailleurs la description, page 4). 

3.2.2 D'une fagon generate, I'oxydation §nantioselective d'un sulfure en sulfoxyde est 
connue et fait intervenir un agent oxydant en presence d'un catalyseur a base de metal et 
d'un ligand chiral (par exemple, catalyseur k base de Ti + tartrate diethyle chiral; 
catalyseur a base de Ti + diol chiral; vanadate + triol chiral ou p^roxydase 
semi-synth^thique avec un ion vanadate). 

Par ailleurs, pour la meme oxydation du soufre et en I'absence de prdjuge defavorable 
connu, D7 enseigne une certaine equivalence d'emploi du vanadium et du tungstene (et 
m§me, k un certain point, D3 enseigne celle du vanadium et du titane). L'etat de la 
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technique enselgne egalement la necesslte que le catalyseur k base de metal soit utilise 
en presence d'un ligand chiral afin de favoriser un exc6s 6nantlom6rique. 

3.2.3 En combinant ces divers enseignements, I'liomme du metier resoud done le 
probleme a la base de la presente demande. On a pu noter que ce qui caracterise 
I'invention et en fait la nouveaute est une combinaison des caract§ristlques du precede, a 
savoir: des composes particuliers de fonmules (I) et (la), un catalyseur a base de 
tungstene ou de vanadium et un ligand chiral. 

Pour qu'une activity inventive soit reconnue, il aurait fallu done montrer que la 
(combinaison de) caracteristique(s) qui differencie I'invention de I'art ant^rieur est a 
I'origine d'un effet surprenant au regard de I'enseignement de I'etat de la technique lorsqu'il 
s'agit de passer du sulfure au sulfoxyde. 

3.2.4 Si pour cela 11 est n§cessaire de sp6cifier une caract6ristique (par exemple, I'agent 
oxydant ou le ligand), la question de I'unit6 de I'invention peut se poser de meme que celle 
d'une specification con-ecte du ligand (voir point 3.3.2, plus bas). 

3.3 En ce qui conceme I'objet revendique qui ne beneficie pas de la premiere priorite: 

3.3.1 Aux documents cit6s et comment6s ci-dessus, s'ajoute I'enseignement de D1 qui, 
du fait que la divulgation de D1 chevauche le domaine couvert par la partie de la demande 
qui jou'rt de la priorite P1 , confirme que la demande dans sa partie qui n'est qu'une 
extension et/ou specification du domaine pr6cemment d§signe ne satlsfait pas a I'exigence 
d'activit6 inventive. 



Tenant compte de I'enseignement de I'art anterieur, I'homme du metier r§soud done le 
probleme a la base de la presente demande de manifere 6vidente. Dans ce cas, ce qui 
caracterise I'objet qui ne jouit pas la priority PI et en fait sa nouveaute est toujours une 
combinaison des caract6ristiques du proc§d6, k savoln des composes particuliers de 
fomiules (I) et (la), un catalyseur a base de tungstene ou de vanadium et un ligand chiral, 
mais necessairementassocieeaune specification additionnelle qui permet de differentler 
cet objet par rapport a D1 . On a vu qu'elle peut se trouver dans I'intervention de I'uree- 
H2O2, du sulfate de vanadium et/ou d'un ligand derive d'amino-alcool, d'acide amine ou 
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d'amlno-ester (plus particullerement ceux cites k la revendlcation 23). 

3.3.2 L'examen de la demande aboutit une objection de manque d'unite. En effet, au 
molns deux inventions peuvent etre distinguees en ce qu'elles sent caracteris6es par des 
^l^ments differents (cf. aussi point 2.2 plus haut): 

- Une invention A couvrant le domalne b6n6ficlant de la priorite PI caract^risee par la 
combinalson de composes particuliers de formules (I) et (la), d'un catalyseur a base de 
tungst^ne ou de vanadium et d'un ligand chirai, 

- Une invention B couvrant le reste du domalne revendlque qui ne beneficie pas de la 
priority P1 qui doit etre clairement caracterisee. On note qu'une objection supplementaire 
de manque d'unit6 peut eventuellement etre falte, selon que le critere, qui doit distinguer 
cette invention (voir points 2.2 et 3.3.1 , plus haut) et sur lequel I*actlvit6 inventive doit se 
baser, sera I'intervention de I'uree-HaOz, du sulfate de vanadium et/ou d'un ligand derive 
d'amino-alcool, d'acide amine ou d'amino-ester. 

3.4 En conclusion, I'unite de la demande n'est pas r§tablie. L'activite inventive de chaque 
invention n'est pas demontree en rapport avec ce qui la caracterise, i.e. ce qui la 
diff^rentie specifiquement de i'6tat de la technique. Afin de restaurer I'unite d'invention, il 
pouvait suffire d'introduire dans I'Invention A la (ou les) caract6ristique(s) commune(s) qui 
doit (doivent) §tre specifee(s) pour I'Invention B. 

Par ailleurs, pour que l'activite inventive soit reconnue, il fallait montrer que cette 
caracteristique (ou la combinaison de ces caracteristiques) etait indubitablement k I'origine 
d'une effet surprenant ou inattendu. Une m§me modification devait pouvoir lever en m§me 
temps ces deux objections. 



4. Miscellanpnip 

La citation en premiere page doit probabiement se lire EP 5129. 



Point Vill 
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Les expressions non llmitatives "diversement substitue", "resle hStdrocyclique comportant 
un noyau benzimidazole ou imidazol-pyridyle", "agent oxydant", "Hgand chlral", etc, ne 
permettent pas de d^finir distinctement rinvention. De plus elles ne sont pas totalement 
supportees par la description: le noyau pyridyle A n'est substitue que par les groupes 
connus pour le tenatoprazole et I'omeprazoie (methyle et methoxyle); B n'est pas un reste 
het6rocyclique " comportant un noyau benzimidazole ou imidazol-pyridyle" mais est un 
noyau benzimidazole ou imidazol-pyridyle; I'agent oxydant est toujours I'eau oyg^nee 
assocl§e ou non k I'ur6e (alors dite "UHP"); le Hgand chiral depend apparemment du 
catalyseur selon que celul-cl est a base de tungstens ((DHQD)2PYR ou (DHQ)2PYR) ou a 
base de vanadium (ligand de formula (II)) comme I'indique la description, pages 9-10. 

On note 6galement que I'expression "ligand tridente" a la revendication 12 n'est pas claire: 
cette definition fonctionnelle n'est pas permise pour une caracteristique qui s'avererait 
essentielle car elie ne permet pas de definir le ligand en sol alors qu'ii est parfaitement 
possible de le d§finir par sa structure (cf. revendication 13). 

Ces m§mes objections concernent 6galement les termes ind§finis "aryle", "hStdroaryle", 
"hieterocycle", etc, et leurs derives utilises dans les definitions de divers composes 
intervenant dans le precede et qui, au titre de caracteristiques essentielles de I'inventlon 
revendiquee, doivent permettre de delimiter de maniere appropriee le domaine 
d'application de I'invention. On note que ces objections ne sont pas tant des objections de 
manque de clarte que des objections concernant {'activity inventive qu'il n'est pas possible 
de reconnattre sur des domaines indefinis pour des composes dont la nature purement 
speculative ne pemnet pas d'assurer qu'ils font egalement partie integrante de la (ou des) 
solution (s) du probleme qui est a la base de la demande. 

II est rappeie que le present rapport ne peut concemer que I'objet de la demande qui est 
clairement identifiable grdce aux exemples et qui, compte tenu de la grande proximite de 
Part anterieur, reste dans le cadre d'une generalisation raisonnablement limitee (les termes 
discutes plus haut recevant des definitions acceptables qui se trouvent dans la description) 
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